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1. 不斉 Ti-Claisen-Aldol Domino 反応を鍵とする鎖状三・四・五連続不斉中心形成 
有機合成化学において，複雑な有機分子構造を一挙に構築可能な多成分連結反応
[Multi Component Reactions (MCRs)] は有用である。当研究室では，Ti-Claisen 縮合，また
その関連反応を用いる，効率的炭素－炭素結合形成反応の開発を行ってきた。その展開
として，ワンポット不斉 Ti-Claisen-Aldol Domino 反応を見出した。本反応は KSA‐酸ク
ロリド間での交差型 Ti-Claisen 縮合後，第三級アミンを連続的に添加することで形成す
る Ti-Z-enolate に，続く入手容易な光学活性 α-ヘテロ原子置換アルデヒドをアクセプタ
ー基質として作用させることで，立体選択的に Ti- Aldol 反応が進行し，三または四連続
不斉中心を有する 6-ヘテロ原子置換-5-ヒドロキシ-3-オキソエステルの合成が可能にな
った。得られた β-ケトエステルの LiBH4を用いるジアステレオ選択的ヒドリド還元によ
り，四または五連続不斉中心の形成が高収率・高立体選択的に進行することを見出した。
なお，絶対立体配置は PMP アセタール誘導体の単結晶 X 線構造解析にて決定した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
X-ray structure of PMP acetal 
(R1,R2,R3 = Me; Y= OBn) 
 
2. α-ハロ--ケトエステルを利用する鎖状五連続不斉中心形成反応 
連続する多不斉中心を有す鎖状キラルシントンは様々な天然物の部分骨格に見られる
構造であり，連続する鎖状骨格の立体制御は容易とはいえない。そこで簡便な鎖状 α-モ
ノメチル置換五連続不斉中心の形成を試みた。求核剤に 2-クロロ-3-オキソエステルを用
い，光学活性 α-ベンジルオキシアルデヒドとの直接 Ti-aldol 付加反応を試みたところ、
目的の 6-ベンジルオキシ-5-ヒドロキシ-2-クロロ-3-オキソエステルが得られた。Cl 基を
金属亜鉛粉末で除去した後，LiBH4 を用いるヒドリド還元によってジアステレオ選択的
に鎖状 α-モノメチル置換ジヒドロキシエステルを得ることに成功した。 
 
3. (L)-Lactide をキラルテンプレートに用いる不斉 Ti-Claisen 縮合 
光学活性 α-ヒドロキシカルボン酸誘導体は，様々な天然物・医薬の部分骨格に見られ
る重要な構造である。当研究室では，光学活性 1,4-ジオキサン-2,5-ジオンをキラルテン
プレートに用いる酸クロリドとの不斉 Ti-Claisen 縮合を既に報告している。従来のキラ
ルテンプレートの代替として，市販で入手容易な C2 不斉を有す光学活性 (L)-Lactide を
用いる不斉 Ti-Claisen 縮合を試みたところ，目的のアシル化体が低収率ながら得られた。
得られたアシル化体をメタノリシスによって，対応する 2-ヒドロキシ-3-オキソエステル
へと誘導したが，予想に反して逆のエナンチオマーが優先して生成していることが判明
した。この理由については現在のところ不明である。 
 
